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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、メタボリックシンドローム予防・改善のための運動

トレーニングにより、十分な内臓脂肪減少が得られた際の各種アディポサイトカインの変化と、

それらの動脈硬化、糖尿病発症予防への関与を明らかにすることであった。16週間の運動によ

り対象者の内臓脂肪面積は有意に減少し、血中のアディポネクチン、レプチン，レジスチン、

ビスファチン、レチノール結合蛋白４(RBP4)、腫瘍壊死因子-α (TNF-α) はいずれも有意に

改善した。この中で、血中アディポネクチンの変化のみが内臓脂肪面積の変化、および TNF-

αの変化と有意な負の相関関係を示した。以上より、運動による内臓脂肪量減少が内臓脂肪組

織の慢性炎症改善をもたらした結果 TNF-αの産生が減少し，抗動脈硬化・抗糖尿病因子のア

ディポネクチンの増加が認められた可能性が示唆された． 

 

研究成果の概要（英文）：  The present study aimed to elucidate changes in various 

adipocytokines in response to sufficient decrease in visceral fat achieved following exercise 

training for preventing or improving metabolic syndrome, as well as the roles of these 

adipocytokines in the prevention of atherosclerosis and diabetes. After 16 weeks of exercise, 

the visceral fat area of subjects decreased significantly and significant improvements were 

seen in serum levels of adiponectin (Ad), leptin resistin, visfatin, retinol binding protein 4 

(RBP4), and tumor necrosis factor- (TNF-). Among these factors, only changes in serum 

Ad levels had significantly negative correlations with changes in visceral fat area and 

TNF-. These findings suggest that improvement of chronic inflammation of visceral fat 

tissue resulting from the decrease in visceral fat volume caused by exercise leads to 

decreased TNF- production as well as increases in Ad, an anti-atherogenic and 

anti-diabetic factor. 
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【研究開始当初の背景】 

 メタボリックシンドロームにおける内臓
脂肪蓄積と動脈硬化発症を直接結びつける
ものとして，脂肪組織において合成され，分
泌される様々な生理活性物質（アディポサイ
トカイン）の分泌異常がある．この中で，内
臓脂肪過剰蓄積時に分泌が低下するアディ
ポネクチンは，動脈硬化や糖尿病の発症予防
因子として注目されているが，アディポネク
チン分泌に対する運動の影響に関しては未
だ統一した見解が得られていない．また最近
はレジスチン，ビスファチン，レチノール結
合蛋白４（RBP4）など，多彩なアディポサ
イトカインの血中濃度が広く測定されるよ
うになり，インスリン抵抗性や糖尿病との関
係が報告されている．しかし，これらのアデ
ィポサイトカインと運動との関係について
の報告も極めて限られており，運動による動
脈硬化予防の機序として，これらの多彩なア
ディポサイトカインがどのように関与して
いるかについては全く不明である．運動は内
臓脂肪を減少させる効果的な手段であり，運
動の抗動脈硬化作用の一部がこれらのアデ
ィポサイトカインを介したものである可能
性が十分考えられる． 

 

【研究の目的】 

 本研究では，運動習慣を続けて内臓脂肪を
減少させた際に，血中のアディポサイトカイ
ンがどのように変化するか，さらには動脈硬
化度を反映する指標である脈波伝播速度
（pulse wave velocity：PWV），また２型糖
尿病の発症と密接に関連するインスリン抵
抗性を反映する指標として HOMA-R など，
動脈硬化・糖尿病の代替エンドポイント
（surrogate endpoint）に対し，各アディポ
サイトカインがどのように関与するかにつ
いて検討を行うことを目的とした． 

 

【研究Ⅰ】内臓脂肪を効果的に減少させる運
動プログラムの構築 

 体脂肪を減少させるのに効果の高い運動
として有酸素運動の効用が以前より認めら
れているが，最近レジスタンス運動後に有酸
素運動を行うことで，体脂肪減少効果がより
高まることが報告された．このことを考慮し
て安全かつ脂肪利用の高まるような基本運
動プログラムを確立した．さらに体脂肪の減
少には，運動施設における定期的な運動だけ
でなく，日常生活における身体活動量を増や
すことが非常に効果的である．この２つを合
わせた運動プログラムを確立し検証をおこ
なった． 

 

①運動施設における基本運動プロブラムの
確立及び検証 

 運動施設における定期的な基本運動プロ
グラムを図１に示す．この運動プログラムを
週に２回以上 16 週間フィットネスクラブに
て実施することで，体組成および内臓脂肪の
減少を検証した．検証のための対象者はメタ
ボリックシンドローム及びその予備群であ
る男性 12名とした（表１）．  

身長，腹囲計測を実施，体組成項目は
Inbody730（Biospace 社製），内臓脂肪面積
を CTにて測定した． 

 

 

 

 

 

 

     図１ 基本運動プログラム 

 

     表１ 対象者の身体特性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 表２に運動トレーニング前後の体組成お
よび内臓脂肪面積の変化を示した．この結果
から，今回構築した 16 週間に及ぶ運動プロ
グラム前後において，体重は平均－5.9kg，
体脂肪率は平均－4.3％，腹囲は平均－8.2cm，
VFAは平均－32.7cm2（－30％）と体組成及
び内臓脂肪面積すべてにおいて有意な改善
が認められた．このことから今回構築した運
動プログラムは内臓脂肪を減少させる有効
なプログラムであることが確認された． 

 

       表２ 運動トレーニング前後の体組成及び 

          内臓脂肪面積の変化 

 



 

 

②日常生活における身体活動量の増加を促
す指導法に関する検討 

 体脂肪の減少には，運動施設における定期
的な運動だけでなく日常生活における身体
活動量を増やすことが非常に効果的である．
そのためには対象者自身が日々の活動量を
客観的に把握することが重要である．対象者
に３軸加速度センサーを用いた身体活動計
（アクティマーカー：パナソニック電工）を
装着させ，1週間あたりの３METs以上の身
体活動量のデータを得た．この個々の活動量
を対象者に把握させることを生活指導に用
いた．この方法によって身体活動量が増加す
るか否かを確認するため検証をおこなった． 
 検証を行う対象者はメタボリックシンド
ローム及びその予備群男性 10名とした． 

平均年齢 48.4±6.5歳，身長 170.8±6.2cm，体
重 78.8±5.4kg，体脂肪率 27.8±4.6％，腹囲
94.6±5.2cmであった．３METs以上の身体活
動量は運動トレーニング前後で 22.1±10.2か
ら 29.2±8.9 METsと平均７METsの有意な
増加を示した（p<0.01）．この結果から身体
活動量計を用いて，対象者自身の日々の活動
量を客観的に把握させることは身体活動量
の増加を促す手段として有効であることが
明らかとなった． 

 以上の結果から，今回構築した運動施設に
おける基本運動プロブラムと日常生活にお
ける身体活動量の増加を促す指導法を併用
する運動プログラムが，内臓脂肪を効果的に
減少させるプログラムとして有効であるこ
とが確認された． 

 

【研究Ⅱ】確立した運動プログラムを用いた
介入試験の実施 

 研究Ⅰで確立した運動プログラムが内臓
脂肪を減少させるために有効であることが
確認されたので，この運動プログラムを用い
て介入試験を行った． 

 対象者はメタボリックシンドロームおよ
びその予備群に該当する男性 41名で，その
うち 31名を運動トレーニング群，10名をコ
ントロール群とした．図２に運動プログラム
および検査プロトコールを示した．運動トレ
ーニング群には前述の運動プログラムに従
い，週に 2回以上フィットネスクラブでの運
動トレーニングの実施，加えて日常生活での
身体活動を増やすことを 16週間継続させた．
各測定および採血は運動プログラム開始前
と運動プログラム終了後に実施した．コント
ロール群は運動トレーニング群と同様の検
査のみを実施した．評価項目は血圧，腹囲計
測，体組成は Inbody730（Biospace 社製），
内臓脂肪面積を CTにて測定した．採取した
血液は常法により血清分離を行い検査に供
した．血液生化学項目を日立クリニカルアナ
ライザーM40（積水メディカル㈱）にて測定

した．血中アディポサイトカインとして総ア
ディポネクチン(Total-Ad)，高分子量アディ
ポネクチン(HMW-Ad)，レプチン，レジスチ
ン，ビスファチン，レチノール結合蛋白
(RBP4)，炎症性サイトカインとして TNF-α

を ELISA，CRP，IL-6を CLEIAにて測定
した．動脈硬化のサロゲートマーカーとして
PWV をオムロンコーリン社製 FORM にて，
インスリン抵抗性の指標として血清インス
リン値，血糖値より HOMA-Rを算出した． 

 

 

 

    図２ 運動プログラムおよび検査プロトコー ル 

 

【研究成果】 

 対象者の身体特性を表３に示す．運動トレ
ーニング群，コントロール群の間で身体特性
に有意差は認められなかった． 

 

        表３ 対象者の身体特性 

 

 

 

 

 

（1）運動プログラム実施による体組成およ
び各パラメータの変化 

 体組成及び各パラメータの変化を表４に
示した．なお運動トレーニング群およびコン
トロール群のプログラム前値間には有意差
は認められなかった．運動トレーニング群に
おいて体重は平均－6.0kg，腹囲は平均－
6.8cm ， 内 臓 脂 肪 面 積 (VFA) は 平 均 －
31.8cm2(－29％)と各々有意な減少が認めら
れ，MetS の診断基準項目のうち HDL-C を
除いて有意な改善が認められた．インスリン
抵抗性の指標である HOMA-R も有意な改善
が認められた．しかし動脈硬化度の指標して
用いた PWV は運動プログラム前後で両群と
もに変化は認めらなかった． 

 運動トレーニング群は運動プログラム後
に 3METs 以上の身体活動量の有意な増加を
認め，運動耐容能の指標である Peak Vo2 も
運動プログラム後に有意な増加が認められ



 

 

た． 

 なお，コントロール群は運動プログラム前
後ですべての項目について有意差は認めら
れなかった． 

 

    表４ 運動プログラム前後の体組成および 

       各パラメータの変化 

 

（2）運動プログラム実施による血中アディ
ポサイトカインおよび炎症性サイトカイン
の変化 

 血中アディポサイトカイン，炎症性サイト
カインの変化を表５に示した．Total-Ad は運
動プログラム前後で平均 17％，HMW-Ad も
平均 26％の有意な増加を認めた．レプチンは
平均－46％，レジスチンは平均－12％，ビス
ファチンは平均－23％，RBP4 は平均－9％
の有意な減少を示し，炎症性サイトカインで
ある CRP は平均－11％，TNF-α は平均－
21％の有意な減少，IL-6も平均－11％と減少
傾向が認められた．なおコントロール群は運
動プログラム前後での有意差は認められな
かった． 

 

表５ 運動プログラム前後の血中アディポサイトカイン 

     及び炎症性サイトカインの変化 

 

（3）運動プログラム実施による内臓脂肪面
積の変化と血中アディポサイトカインの変
化 

 各アディポサイトカインの変化と内臓脂
肪面積の変化との関係を表６に示した．VFA

の変化とTotal-Ad及びHMW-Adの変化との
間には有意な負の相関関係が認められたが，
その他のアディポサイトカインの減少と内

臓脂肪面積の変化の間には有意な相関関係
は認められなかった． 

 

表６ 運動プログラム前後の内臓脂肪面積の変化と 

     血中アディポサイトカインの変化との関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）血中アディポサイトカインと炎症性サ
イトカインの関係 

 今回実施した運動プログラムによって
VFA が有意に減少したことから，VFA の変
化とTotal-AdおよびHMW-Adの変化との関
係を検討した結果,有意な負の相関が認めら
れた（図３）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 運動プログラム前後の内臓脂肪面積の変化と血中 

   総アディポネクチン及び高分子量アディポネクチ 

   ン濃度の変化 

 

さらに TNF-αの変化と Total-Adの変化の間
に，有意な負の相関関係が認められた（図４）．
しかし Ad 以外のアディポサイトカインの変
化と VFA の変化の間には相関関係は認めら
れなかった．インスリン抵抗性と関連がある
とされているレジスチン，ビスファチン，
RBP4 の変化と HOMA-R の変化との間にも
相関関係は認められなかった． 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   図４ 運動プログラム前後の TNF-α濃度の変化と 

        血中総アディポネクチン濃度の変化 

 

【考察】 

 本研究の目的は，運動習慣を続けて内臓脂
肪を減少させた際に，血中のアディポサイト
カインがどのように変化するか，さらに動脈
硬化度を反映する指標である脈波伝播速度
（pulse wave velocity：PWV），また２型糖
尿病の発症と密接に関連するインスリン抵
抗性を反映する指標として HOMA-R など，
動脈硬化・糖尿病の代替エンドポイント
（surrogate endpoint）に対し，各アディポ
サイトカインがどのように関与するかにつ
いて検討を行うことであった． 

 第一段階として内臓脂肪を効果的に減少
させる運動プログラムを構築した．運動施設
における基本運動プログラムと日常生活に
おける身体活動量を増やすため身体活動量
計を用いる指導との併用によって，体脂肪及
び内臓脂肪減少させるのに効果が高い運動
プログラムを構築し検証した．その結果有効
性を確認した． 

 第二段階では，構築した運動プログラム
（週２回以上運動施設での運動トレーニン
グおよび日常生活での身体活動を増やすこ
とを 16週間継続）にて介入試験を実施した．
その結果運動トレーニング前後で体組成お
よび内臓脂肪面積，メタボリックシンドロー
ムの診断基準項目に有意な改善が認められ
た．血中アディポサイトカインのうち，
Total-Ad，アディポネクチン作用が強いとさ
れている HMW-Ad は有意な増加を示し，レ
プチン，レジスチン，ビスファチン，RBP4

は有意な減少を示した．炎症マーカーである
TNF-α，CRP，IL-6 も有意な改善を示した．
この結果から，運動が血中アディポサイトカ
インの改善に対して有効であることが認め
られた．さらに血中アディポサイトカインの
変化と内臓脂肪の減少との間に関連がある
かどうかについて検討した．Total-Ad および
HMW-Ad の変化と内臓脂肪面積の変化との
間に有意な負の相関関係が認められた．この
結果から内臓脂肪が減少した対象者ほどア
ディポネクチンが増加することが示唆され
た．内臓脂肪の減少と脂肪組織での炎症に深

くかかわる TNF-α の変化との関連を検討し
たところ相関関係は認められなかった．この
理由としては TNF-α の生成が内臓脂肪組織
のみではないので，他の組織に由来するもの
が影響した可能性が考えられる．一方，内臓
脂肪での炎症に関わる TNF-α の変化と
Total-Ad の変化の間には有意な負の相関関
係が認められた．メタボリックシンドローム
の状態は内臓脂肪の増加や脂肪細胞の肥大
化が起こり，肥大した脂肪細胞ではケモカイ
ンである MCP-1 が増加し，マクロファージ
を集積させ脂肪組織の炎症を引き起こし，炎
症性サイトカインの発現や血中レベルの上
昇をもたらしている状態といえる．さらにメ
タボリックシンドロームにおいてアディポ
ネクチンが低値を示す理由として，TNF-αの
産生増大が関与しているとされている．
TNF-α はアディポネクチンの発現を転写レ
ベルで抑制するといわれ，これによって血中
アディポネクチン濃度を低下させるものと
考えられる．今回，16週間の運動介入によっ
て内臓脂肪の減少が認められ，内臓脂肪組織
の慢性的な炎症が改善することによって，炎
症性サイトカイン，特に TNF-α の産生が減
少して，アディポネクチンの増加がもたらさ
れたという可能性が示唆された． 

 アディポネクチン以外のアディポサイト
カインも運動トレーニング群において有意
な改善が認められた．しかし内臓脂肪面積の
改善や炎症性サイトカインの改善，インスリ
ン抵抗性改善との間に関連を見出すことが
できなかった．これまで動物における研究に
おいてこれらの関連は数多く報告されてい
るが，ヒトにおける運動介入研究においては
明らかにされていない．今回この部分を明ら
かにすることを目的としたが，今回用いたパ
ラメータでは明確な結果を得ることはでき
なかった．今後さらにこの点に関し，ヒト研
究で応用できる評価項目にて検討を継続し
ていく予定である． 

 動脈硬化度の指標である PWV およびイン
スリン抵抗性の指標である HOMA-R に対し
ても各種アディポサイトカインとの関係を
見出すことができなかった．PWV は今回の
運動プログラムで有意な変化は認められな
かった．この理由としては，対象者の PWV

値が基準値内であり，また動脈硬化度の悪化
が認められない対象者であったことが挙げ
られる．さらに HOMA-R は運動プログラム
後に有意な改善が認められたものの，
HOMA-R も対象者の大多数が基準値内であ
ったことから，今回の対象者はメタボリック
シンドロームが起因する動脈硬化やインス
リン抵抗性が進んでいなかったことが，血中
アディポサイトカインの変化との関係が認
められなかった一つの理由と考えられる． 

 以上より，運動はメタボリックシンドロー



 

 

ムを改善し，血中アディポサイトカインに対
しても改善をもたらす有効な手段であるこ
とを確認した．アディポネクチンに関して運
動による改善のメカニズムの一端を明らか
にすることができたが，その他のアディポサ
イトカインの改善のメカニズムとその意義
についてはさらなる検討が必要であろう． 
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